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1. Introduccion

En los ultimos afos se ha incrementado el desarrollo y uso de los
antimicoticos para el tratamiento de las infecciones fungicas en
humanos y animales. Sin embargo, también se ha observado la
poca sensibilidad o multiresistencia de algunas cepas de hongos.
El estudio de la micologia veterinaria hace necesario conocer las
alternativas de antifingicos que pueden resultar de utilidad para
el tratamiento de los diversos procesos patogénicos que los hon-
gos ocasionan en los animales. A diferencia de la terapia antibac-
teriana, en micologia, las alternativas son escasas, debido tanto
a las caracteristicas bioldgicas de los hongos, como a la presen-
tacion de cepas resistentes o multirresistentes, Por otro lado, las
pruebas para evaluar la efectividad de una droga antimicética son
limitadas comparadas con los métodos desarrollados en bacte-
rias. Por tanto, es necesario, conocer los tipos de antimicéticos, su
clasificacion, mecanismos de accién, mecanismos de resistencia,
su espectro de accion, los métodos para evaluar su efectividad y

su aplicacion clinica .

2. Clasificacion

Los antimicéticos son sustancias quimicas que pueden ser de ori-
gen natural o sintético, que son utilizados para el tratamiento de
infecciones causadas por hongos, tanto levaduriformes como fila-
mentosos. De acuerdo con la accidn que ejercen estas sustancias
sobre los hongos, puede ser fungistaticas —inhibiendo el desarro-
llo del hongo- o fungicidas —destruyendo al hongo-, el efecto
dependerd del sitio de accién, del tipo de antimicotico y de la
dosificacion.

Actualmente, los grupos de antimicoticos aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration) son: polienos macrélidos,
azoles, pirimidinas, alilaminas, equinocandinas, griseofulvina y ter-
penoides (Figura 1) @,
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Figura 1. Linea de tiempo de los principales antimicoticos aprobados por la FDA. polienos
macrolidos (nistatina, natamicina, anfotericina); pirimidinas (5-fluorocitosina); alilaminas (naftilina,
terbinafina); azoles (miconazol, ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
isavuconazol); equinocandinas (caspofungina, micofungina,anidulafungina); griseofulvina;
orotamidas (orolofim); y terpenoides (ibrexafungerp).

Con relacion al sitio de accion de los antimicoticos en la 1 Membrana celular: azoles (imidazoles, triazoles, tetrazoles) y alli-

célula fungica, se clasifican como sigue: laminas que inhiben la sintesis de ergosterol, mientras que los
I Anivel de pared celular, equinocandinas y terpenoides, que inhi- polienos macroélidos, impiden la funcion de la membrana cito-
ben la sintesis del D-glucano; inhibidor de la glicosilfosfatidilino- plasmatica uniéndose al ergosterol.

sitol (GPI) que inhibe la union de las monoproteinas de la pared
celular de los hongos.

*
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I Blogueo de la sintesis de acidos nucleicos: 5-fluorocitosina im-
pide la sintesis de ADN y ARN, la griseofulvina inhibe la mitosis
del mismo modo que las orotomidas inhiben la biosintesis de
pirimidinas. (Figura 2).

2.1 Antimicéticos que actuan a nivel de pared celular
2.1.1 Equinocandinas

Las tres principales equinocandinas sintéticas disponibles son:
caspofungina (2001) obtenida de Glarea lozoyensis; micafungina
(2005) a partir de Coleophoma empedri y anidulafungina (2006)
que tiene su origen de Aspergillus nidulans. Su aplicacién es la via
intravenosa debido a que no se absorben por via oral ©19,

Mecanismo de accion

Las equinocandinas inhiben la sintesis de 1-3 D-glucano que
forma parte del complejo enzimatico de la pared fungica, este
compuesto al ser especifico de la pared fungica no afecta las célu-
las de los mamiferos (Figura 3) ©.

Espectro de accion
Su espectro de accion incluye a varias especies del género
Candida, aun las que naturalmente son resistentes a los azoles,
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como C glabrata y C. krusei. También presentan excelente ac-
tividad contra A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. nidulans. Sin
embargo, no son activos contra los mucorales, Fusarium spp.,

Scedosporium spp., Trichosporon spp.y C. neoformans 9.

2.1.2 Terpenoides

Elibrexafungerp es un nuevo inhibidor de la glucano sintetasa, de-
rivado semisintético de la enfumafungina, aprobado por la FDA
en junio de 2021 para el tratamiento exclusivode la vulvovaginitis
severa por Candida spp. y en diciembre de 2022 se aprobo su uso

para prevenir los casos de candidosis vaginal recurrente & 17,

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accion consiste en inhibir a la enzima 1,3-B-glu-
canosintetasa evitando la union del B-1-3-D-glucano de la pared
celular de los hongos (Figura 4). El mecanismo es similar al de las
equinocandinas, salvo que tiene una menor inhibicion del com-
plejo enzimatico citocromo P450, lo cual disminuye la interaccion

con otras drogas @',
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Figura 2. Sitio y mecanismo de accion de los antimicéticos
en la célula fungica.
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Figura 3. Mecanismo de accién de las equinocandinas. ;)
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Figura 4. Mecanismo de accién de los terpenoides.
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Espectro de accion

En la actualidad se ha demostrado una adecuada actividad
contra especies del género Candida, incluyendo a C. glabrata y a
C. auris multirresistentes, ademas de otras cepas del género
Candida resistentes a las equinocandinas y a los azoles. También
se ha observado actividad en el caso de las especies del género

Aspergillus que son resistentes a los azoles &',
2.1.3 Inhibidor de la glicosilfosfatidilinositol (GPI)

El Fosmanogepix/Manogepix es el primer farmaco experimental
de una nueva familia de antimicéticos, cuyo blanco de accién son
las manoproteinas de la pared celular de los hongos @',

Mecanismo de accion

Este antimicotico inhibe a la enzima inositol-aciltransferasa (Gwt1)
(Figura 5), que participa en la localizacién de las manoproteinas
que estan ancladas a un glucolipido llamado glicosilfosfatidinino-
sitol (GPI) presente en ciertos hongos. Este anclaje constituye la
union de las manoproteinas de la membrana celular con la pared
celular @17,
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Espectro de accion

Se ha demostrado ser activo contra especies del género Candida,
incluyendo aquellas que son resistentes a los azoles, como es el
caso de Pichia kudriavzevii (antes C. krusei) @7,

2.2 Antimicéticos que actian a nivel de membrana
citoplasmatica
2.2.1 Polienos macroélidos

Este grupo de farmacos se caracteriza por tener un anillo macro-
ciclico de lactona, ejemplos de estos son la anfotericina B, la nista-
tina y la natamicina. Entre sus caracteristicas, destaca la escasa bio-
disponibilidad digestiva, la baja solubilidad en agua y su elevada
toxicidad; en la actualidad la mas utilizada es la anfotericina B .

Mecanismo de accidn

Los polienos macrolidos se unen al ergosterol de la membrana ci-
toplasmatica del hongo (con poca actividad por el colesterol de
las células de mamiferos), abriendo los poros y aumentando la
permeabilidad, y ocasiona la fuga de moléculas del citoplasma. La
natamicina al procesarse carece de micosamida (parte estructural
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de los polienos macrolidos), por lo que se une menos al ergosterol  tienen la capacidad de aumentar la produccion de ROS (metabo-
siendo menos efectiva. La capacidad de formar poros en la mem-  litos reactivos de oxigeno) que al acumularse causan dafo en otras
brana es mayor para la anfotericina B y la nistatina, que ademas  moléculas, como el ADN, los lipidos y las proteinas (Figura 6) ©©.

Figura 5. Mecanismo de acciéon del Fosmanogepix/Manogepix. ;)
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Figura 6. Mecanismo de accion de los polienos macrolidos.
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2.2.2 Nistatina

La nistatina es considerada un antimicético de origen natural, pro-
ducida por Streptomyces noursei, su espectro de accion incluye a
especies del género Candiday no tiene actividad contra dermato-
fitos. Es empleada en forma de unglentos o soluciones para infec-
ciones superficiales, también puede utilizarse por via oral a partir
de compuestos lipidicos. Generalmente es un farmaco bien tole-
rado, su absorcién es minima tanto a nivel gastrointestinal como a
través de la piel; aunque, utilizar dosis altas puede generar nauseas,
estd indicada para tratar candidiasis mucocutaneas; por via oral se
usa para tratar infecciones gastrointestinales y evitar la extension
de la infeccion a la zona perianal o diseminacion hematégena en
pacientes inmunodeficientes ©.

2.2.3 Natamicina
Es un antimicoético producido por Streptomyces natalensis, su prin-

cipal uso es como agente conservador de productos a base de

leche fermentada y de carnicos. En menor medida se utiliza como
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tratamiento tépico de la queratitis micética por hongos filamento-
s0s como Fusarium spp., Acremonium spp. y Aspergillus spp. Se en-

cuentra disponible en solucién o crema de uso oftdlmico al 5% ©.

2.2.4 Anfotericina B

La anfotericina B deriva de Streptomyces nodosus. Se aprobd por la
FDA (Food and Drugs Administration) en 1959 para tratar micosis
sistémicas. Tiene baja biodisponibilidad por via oral debido a su
baja solubilidad en agua. Se puede administrar principalmente por
via intravenosa, también intratecal, intraarticular, intravesical y en
sitios quirdrgicos, es un farmaco muy antiguo que se sigue usando
por su amplio espectro de actividad.

Este antimicdtico es activo contra infecciones fungicas sis-
témicas graves, pero no es un tratamiento de primera eleccion
debido a sus efectos secundarios como nauseas, vomitos, esca-
lofrios, fiebre, hiper o hipotension, e hipoxia, ademas genera ne-
frotoxicidad por la vasoconstriccion renal la cual reduce la tasa de

filtracion glomerular.
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La formula original contenia desoxicolato de sodio, causante
de la presentacion de efectos téxicos, para que la anfotericina B
fuera menos toxica, se reformuld con algunos lipidos y actual-
mente existen tres formulaciones lipidicas. Las formulaciones
lipidicas de Anfotericina B suelen ser menos nefrotéxicas, se dis-
tribuyen mejor y son mas solubles en agua. Las dos que existen
comercialmente son la Anfotericina B liposomal y el complejo lipi-
dico de Anfotericina B 712,

Espectro de actividad

Este antimicdtico es util para infecciones provocadas por:
Coccidioides immitis,  Histoplasma capsulatum, — Blastomyces
dermatitidis, y Cryptococcus neoformans. Sin embargo, se ha en-
contrado resistencia en algunas cepas de C. krusei, C. glabrata,
C. guilliermondii, C. lusitaniae, Aspergillus terreus, Scedoporium

apiospermum, S. prolificans, Fusarium spp.y Trichosporon spp %

2.2.5 Azoles

Son un grupo muy amplio de antifingicos con gran importancia

para el tratamiento de micosis, poseen una estructura quimica ba-
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sica, teniendo en comun un nucleo de imidazol y su mecanismo
de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de esteroles de la
membrana citoplasmatica del hongo.

Los azoles se clasifican segun el nimero de atomos de nitro-
geno unidos al anillo de azol en imidazoles (dos), triazoles (tres) y
tetrazoles (cuatro).

Los primeros azoles que se comercializaron (1969), fueron el
clotrimazol y el miconazol como alternativas a la griseofulvina y
la nistatina, que eran utilizadas para el tratamiento de infecciones
cutdneas y mucocutaneas por dermatofitos y Candida spp.

El primer azol usado via intravenosa fue el miconazol en
1979, que se dejo de utilizar por su elevada toxicidad, sin embargo,
funcioné como base para el desarrollo de los tres farmacos azoles
mas importantes, el ketoconazol, el fluconazoly el itraconazol 14,

Mecanismo de accidn

Los imidazoles y triazoles comparten el mecanismo de accion, in-
hibiendo a la enzima fungica, involucrada en la sintesis de ergos-
terol, 14a-esteroldesmetilasa del citocromo P-450, impidiendo la
unién del ergosterol y alterando tanto la estructura como la fun-
cion de la membrana celular (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de accion de los azoles.
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2.2.6 Imidazoles

Los imidazoles son farmacos muy téxicos cuando se usan por via
sistémica por lo que actualmente se utilizan para infecciones fun-
gicas cutdneas y mucocutaneas. Los principales azoles topicos
utilizados son: ketoconazol, clotrimazol y miconazol. Entre otros
ejemplos de imidazoles tépicos se encuentran: econazol, bifona-
zol, tioconazol, sertaconazol, omoconazol, flutrimazol, oxiconazol,
terconazol y, recientemente incorporado, el eberconazol. Todos
tienen una eficacia similar, diferenciandose por la duracién de
su efecto.

Ketoconazol: es el imidazol topico de referencia, tiene activi-
dad contra dermatofitos y especies del género Candida. Se utiliza
a una concentracion del 2% en cremas, geles, polvos y évulos. Su
mayor uso, en forma de gel-champu, es para el tratamiento de der-
matitis seborreica.

Clotrimazol: Su espectro de actividad es contra dermatofitos,
Malassezia y especies del género Candida, aunque su eficacia es

variable, actualmente se sigue usando para tratar la tifia del pie.

Miconazol: Su espectro de actividad incluye principalmente
a los dermatofitos, Malassezia spp. y especies del género Candida,
ademas ejerce cierta actividad antibacteriana contra bacterias
grampositivas. Se emplea en cremas & una concentracion del 2%

y puede causar irritacion como efecto adverso. 1519

2.2.7 Triazoles

La primera generacién de triazoles incluye el fluconazol (1990) y al
itraconazol (1992), su espectro de actividad incluye a especies del
género Candida, reconocidos por su eficacia general, eficiencia, se-
guridad y facil administracién (oral e intravenosa).

Son eficaces contra la mayoria de las especies del género
Candiday Cryptococcus spp, en menor medida contra Histoplasma
spp, Blastomyces spp, Coccidioides spp. Carecen de actividad contra
hongos filamentosos, de ahf surgenlos triazoles de sequnda gene-
racion con un mayor espectro de actividad ©'?,

El primer triazol de segunda generacién disponible fue el
voriconazol (aprobado en 2002). El voriconazol presenta una es-
tructura similar al fluconazol, con modificaciones para ser efectivo

contra Aspergillus fumigatus.
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El posaconazol fue aprobado en el 2006, tiene una estructura
similaralitraconazol, sus modificacioneslo hacen efectivo contraes-
pecies de Candida incluidas C. krusei y C. glabrata (naturalmente re-
sistentes a azoles), Cryptococcus spp, Aspergillus spp, Fusarium spp.y
Scedosporium spp 1314,

En 2015 se empezo a usar el ultimo azol aprobado, el isavu-
conazol, el cual se administra como profarmaco en suspension.
Tiene una estructura similar al voriconazol y al fluconazol, pero con
modificaciones que lo hacen mas potente, su espectro de activi-
dad abarca a especies de Candida, Cryptococcus, Aspergillus y mu-
cormicetos 7,

Respecto de los azoles segunda generacion se tiene la preo-
cupacion de una resistencia cruzada de las especies naturalmente

resistentes, como es el caso de C. kruseiy C. glabrata '®.

Espectro de actividad de los triazoles

El fluconazol es eficaz contra la mayoria de las especies del gé-
nero Candiday contra Cryptococcus spp, en menor medida contra
Histoplasma spp, Blastomyces spp, Coccidioides spp. El voriconazol
ademas tiene un espectro de accidén contra especies de Candida

naturalmente resistentes al fluconazol (C. kruseiy C. glabrata) &2,
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Como se ha mencionado, C. glabrata y C. krusei, son dos es-
pecies del género Candida que tienen una resistencia intrinseca a
los azoles. En el caso de C. glabrata, es una especie de la cual se ha
reportado su multiple resistencia a diversos antimicéticos, aunque
pareciera una especie de baja virulencia, causa mayor mortalidad
por su dificil tratamiento.

Entre las caracteristicas genéticas de C. glabrata que la hacen
una levadura resistente a los farmacos es la sobreexpresiéon de los
genes CgCDR1, CgCDR2, CgNQ2, PDH1, CgPdr1, MDR1 (los cuales
regulan la sintesis de la membrana celular), provocando el incre-
mento de bombas de extrusion del antimicoético tal es el caso de
los triazoles de primera generacion como el fluconazol, y por lo
tanto se reduce la concentracién dentro de la célula. La modifica-
cion en el gen ERG11 impide que el antimicético se una a la 14-al-
fa-desmetilasa al modificarse y por lo tanto no se podra bloquear
la sintesis de ergosterol 19,

Por lo que se refiere a C. krusei, esta levadura cuenta con dos
mecanismos de resistencia que le permiten ser intrinsecamente
resistente a los triazoles, a las equinocandinas y una eficacia dis-
minuida a anfotericina B y 5-fluorocitosina. EI primer mecanismo
es la sobreexpresion de proteinas transportadoras de la Abclpy la
Abc2p de la bomba de eflujo de ATP-binding cassette (ABC) que
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estan codificadas para los genes ABC1y ABC2, provocando la acu-
mulacion reducida de azoles y alteraciones en la enzima diana, la
Erg11p, que codifica para el gen ERG11, que reduce la suscepti-
bilidad a los azoles. La resistencia a los equinocandinas se debe a
mutaciones en las regiones HS1y HS2, del gen FKST que codifica el
complejo 1,3-beta-d-glucano sintasa, la enzima esencial para sin-

tesis de glucano 2.,

2.2.8 Tetrazoles

Un ejemplo representativo de este grupo, es el Oteseconazol, que
pertenece a la nueva generacion de azoles y en cuya formula qui-
mica cuentan con cuatro dtomos de nitrégeno que les confiere
mayor especificidad ©'.

Mecanismo de accion

Debido a su composicién quimica, este farmaco cuenta con mayor
especificidad a la enzima lanosterol 14 alfa-desmetilasa (Cyp51)
(Figura 8), que por el complejo CYP459 del humano y aun cuando

comparten el mismo mecanismo de accion de los triazoles, el
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beneficio, es que mas selectivo por las enzimas fungicas y esto
conlleva a una disminucion de los efectos adversos o interacciones
farmacologicas @'

Espectro de accion

Su actividad antifungica, incluye a cepas de C. albicans resisten-
tes a los azoles y equinocandinas, y otras especies de Candida, en
particular a las resistentes al fluconazol (P. ej. C. glabrata 'y C. krusei).
Ademas, el Oteseconazol, también ha demostrado eficacia contra
Coccididodes immitis, Cryptococcus spp. Histoplasma capsulatum,
Rhizopus arrhizus, y especies de Trichophyton &1,

2.2.9 Alilaminas

Las alilaminas son moléculas que constituyen una diana sintética
Util, son varias las sustancias que se sintetizan a partir de ellas, sin
embargo, las de importancia farmacoldgica son la inarizina, la flu-
narizina, la naftifina, la terbinafina y la zimelidina, con diferentes
acciones farmacoldgicas, pero las que actian como antimicoticos
son la naftifina y la terbinafina que se usan para el tratamiento
Tinea pedis, Tinea cruris'y Tinea corporis.
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Figura 8. Mecanismo de accion de los Tetrazoles. ;)

*



Antimicoticos

en Medicina Veterinaria

La naftifina fue sintetizada a través de la sustitucion catalitica
directa de alcoholes alilicos, la terbinafina es la mejora de la nafti-
fina descubierta en 1983. La terbinafina es el antifungico prescrito
con mas frecuencia para el tratamiento de la onicomicosis en Amé-
rica del Norte y Europa. Es altamente queratinofilica y lipofilica, se
usa via sistémica y topica. Aunque se sabe que tiene actividad con-
tra hongos como Aspergillus spp, C. neoformans, Blastomyces spp.
e Histoplasma capsulatum, su principal actividad es contra hon-
gos dermatofitos (Epidermophyton floccosum, Microsporum spp. y
Trichophyton spp.) @122,

Mecanismo de accion de la terbinafina y la naftifina

La terbinafina inhibe el crecimiento de hongos al interrumpir la
biosintesis de esteroles, anula la formacion de esterol inhibiendo
la enzima escualeno epoxidasa por medio de la enzima catalitica
que convierte el escualeno en 2,3-oxidoescueleno (precursor del
ergosterol). La deficiencia de ergosterol resulta en menor inte-
gridad de la pared celular, deterioro en el crecimiento y muerte
celular (Figura 9) @7,

au ] D

2.3 Antimicéticos que actdan a nivel dcidos nucleicos

2.3.1 Flucitosina (5-Fluorocitosina)

La flucitosina (5-fluorocitosina) es una pirimidina fluorada. Se sinte-
tizo por primera vez en 1957 pensado como un agente antitumo-

ral y aprobandose para su uso como antifingico en 1968.

Mecanismo de accidn

Es un farmaco fungistdtico que ingresa a la célula fungica por
la enzima de la membrana llamada citosina permeasa, es un pro-
farmaco, es decir, para su activacion, el compuesto necesita ser
metabolizado a través de la via de recuperacion de pirimidina, una
vez que entra se convierte en 5-fluorouracilo por desaminacion y
se producen fosforilaciones lo cual lo convierte en fluorouridina
aberrante la cual se incorpora a la cadena de ARN provocando
la produccién de ARN aberrante. Afecta también la sintesis de
ADN al inhibir a la enzima que permite que uridina pase a timidina
(Figura 10) @,
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Figura 9. Mecanismo de accion de las alilaminas (terbinafina y naftifina). (j

*



Antimicéticos -,
en Medicina Veterinaria « % »

Figura 10. Mecanismo de accion de la 5-fuorocitosina.
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Espectro de accion

La 5-fluorocitosing, es activa contra hongos levaduriformes como
Candida spp, Cryptococcus spp y algunos hongos dematidceos e
inactiva contra hongos filamentosos.

No debe usarse en monoterapia debido a que presenta re-
sistencia secundaria, el hongo facilmente puede mutar, tal como
ocurre en la mutacion de la citosina permeasa impidiendo la en-
trada de la 5-FC. A pesar de ello se sigue usando para potenciar la
actividad de otros antimicéticos como es el caso de la anfotericina
B, al combinarlos la sinergia que presentan estos dos antimicoti-
cos, permite que se utilicen menores dosis y asi disminuir sus efec-
tos toxicos 423,

2.3.2 Griseofulvina
En un producto natural que se descubrid y aislo por primera vez en

1939 a partir de Penicillium griseofulvum, pero puede aislarse tam-

bién a partir de otros hongos como Xylaria flabelliformis, Abieticola

au ] D

koreana 'y Stachybotrys levispora, se aprobd como medicamento
en 1959. Tiene una gran variedad de usos, en la agricultura se usa
para prevenir la colonizacién e infeccion por hongos a cultivos, en
medicina se usa para tratamientos por dermatofitos en humanos
y animales, no obstante, tiene efectos secundarios graves como
fotosensibilizacion llegando a provocar porfiria, por lo cual va en
desuso. En investigacion de cancer la griseofulvina demostro tener

efectos inhibitorios en la division de células cancerosas 4.

Mecanismo de accion

La griseofulvina ingresa a la célula mediante procesos de trans-
porte dependientes de energia, se une a los microtubulos fungi-
cos e interfiere en la funcién de los microtubulos lo cual inhibe
la mitosis. Inhibe la mitosis en metafase suprimiendo la dindmica
de los microtubulos del huso (MT) actuando directamente en el
extremo positivo para aumentar la estabilidad y suprimir la tasa de

acortamiento en los extremos positivos del MT (Figura 11) @4,
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Figura 11. Mecanismo de accién de la griseofulvina.
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Espectro de accion

Es el farmaco de eleccion frente a dermatofitos (Microsporum,
Trichophyton y Epidermophyton), es inactivo contra levaduras, fila-
mentosos y hongos dimaérficos “°,

2.3.3 Orotomidas

Uno de los primeros farmacos de este nuevo grupo de antimicoti-
cos llamado orotomidas, es el olorofin. Es una sustancia de origen
sintético, aprobada por la FDA desde 2019 como una terapia inno-
vadora para el tratamiento de la coccidioidiomicosis del sistema
nervioso central (SNC) @17,

Mecanismo de accion

El olorofin inhibe le enzima dihidro-orotato deshidrogenasa, nece-
saria en la biosintesis de las pirimidinas, catalizando el dihidro-orato
a orotato (Figura 12). Por tanto, se interrumpe la sintesis de acidos
nucleicos de los hongos, impidiendo su desarrollo 17,
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Espectro de accion
Su actividad fungicida incluye algunas especies del género
Aspergillus, Coccidioides spp., Histoplasma spp., Taloromyces
marneffei, Madurella mycetomatis, Fusarium spp., Scedosporium
spp., Scopulariopsis spp., Rasamsonia spp. y dermatofitos ©.
Algunos otros farmacos con actividad antifingica que se en-
cuentran en desarrollo, son: rezafungina (equinocandinas); opel-
conazol (PC945) (triazol); anfotericina B endococlear (polienos) @1

3. Pruebas de susceptibilidad antimicética

Las pruebas de susceptibilidad antifungica son una herramienta
necesaria en los laboratorios de microbiologia clinica, debido a la
necesidad de proveer al clinico de una alternativa de tratamiento
adecuado. Los métodos para evaluar la efectividad de los antifun-
gicos, tienen como objetivos: a) conocer la actividad in vitro de los
antifungicos, b) pronosticar el éxito del tratamiento antifungico,
) detectar la aparicion de cepas resistentes, d) correlacionar la ac-
tividad in vitro con los resultados in vivo y e) determinar la actividad

antifungica de nuevos farmacos %9,
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Las dos organizaciones que han establecido y estandarizado En ambos casos, el propodsito es la estandarizacion de las
los métodos de evaluacion antimicética, son el Instituto de Estan-  pruebas de susceptibilidad antimicotica para hongos levadurifor-
dares para el Laboratorio Clinico (CLSI, por sus siglas eninglés) y el mesy filamentosos, asi como establecer las concentraciones mini-
Comité Europeo de las Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicro- ~ mas inhibitorias (MIC) y de los puntos de corte para los antimico-

bianos conocido como EUCAST @9, ticos a evaluar.

Figura 12. Mecanismo de accion del Olorofim. J
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3.1 Métodos de referencia para evaluar la efectividad
de los antimicéticos

Los dos métodos estandarizados por el (CLSI, por sus siglas en

inglés) son:

1.El método de microdilucién en caldo para hongos levaduri-
formes (documento M27. 4" ed, 2017) y para hongos filamen-
tosos y dermatofitos (documento M38. 3¢, 2017) #7289,

2.El método de difusion en agar para levaduras (documento) y
para hongos filamentosos no dermatofitos (documento M51-A,
2010) @2,

Mientras que Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los

Antimicrobianos EUCAST, cuenta con los siguientes:

1.Método de dilucion en caldo (macro y micrométodo) para de-
terminar las concentraciones minimas inhibitorias en hongos
levaduriformes (Documento E 7.4, Octubre 2023) 9.

2.Método de diluciéon en caldo (macro y micrométodo) para de-
terminar las concentraciones minimas inhibitorias de hongos
filamentosos, formadores de conidios (Documento E 94,
Marzo 2022) @7,
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Aun cuando los métodos descritos por el CLSI'y EUCAST, son
semejantes, sus diferencias metodoldgicas radican en los aspectos
siguientes: a) concentracion de glucosa en el medio de cultivo, b)
forma del fondo de la placa de microdilucion, c) concentracién del
indculo d) lectura y e) tiempo de incubacién. Sin embargo, los
resultados obtenidos en ambos métodos son similares 7.

Estos métodos son muy laboriosos y de dificil implementa-
cién en un laboratorio clinico, siendo la principal limitacién la falta
de estandarizacion de aquellos hongos de relevancia clinica.

Como alternativa a esta problematica, se han disenado mé-
todos comerciales para evaluar la susceptibilidad antimicdtica,
como: Sensititre YeastOneR (Thermo Scientific, Estados Unidos),
Vitek 2R (bioMerieux, Francia): Neo-sensitabsR (Rosco Laboratory,
EtestR (bioMerieux, Francia) MIC Test StripsR (Liofilchem, Werfen,
Espana) .
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4. Antifingicos recomendados en la practica
veterinaria

Las infecciones fungicas en los animales se han incrementado en
las dltimas dos décadas, y han sido causadas por hongos opor-
tunistas y patdgenos. Algunos ejemplos de micosis en animales
domeésticos y silvestres son: las dermatofitosis, ocasionadas princi-

palmente por especies de los géneros Trichophytony Microsporum,

dermatitis seborreica en perros por Malassezia pachydermatis, Cuadro 1. Antimicéticos utilizados en bovinos.
mastitis en bovinos por diversas especies del género Candida y Via e .
. . . . . .. ., | Antimicotico Indicaciones
aborto por Aspergillus fumigatus y los zigomicetos, lesiones nasales de administracion
en gatos por Cryptococcus spp, Pitiosis por Pythium insidiosum en Sistémica Griseofulvina
caballos, bovinos, perros, gatos y humanos ©? Dermatofitosis
' P 9 y ' Enilconazol Dermatofitosis, desinfeccién por
En general, el tratamiento de las micosis en animales recibe
g ‘ . Tépica Natamicina dermatofitos y otros hongos
menos atencion que en los humanos, por lo que varios de los patégenos
Tiabendazol

agentes antifungicos que se utilizan en humanos también se utili-
zan en animales para el tratamiento de las micosis.

En los siguientes cuadros, se describen los antimicdticos uti-
lizados en las principales especies animales afectadas por los hon-
gos, asi como la via de administracion y la indicacion terapéutica

en cada caso ©?.
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Sistémica

Topica

*perros
**gatos

Cuadro 2. Antimicéticos utilizados en perros y gatos.

Anfotericina B

Terbinafina

Ketoconazol

Fluconazol

Itraconazol

Voriconazol
Posaconazol
5-Fluorocitosina
Griseofulvina
Clotrimazol
Miconazol

Enilconazol

Aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, mucormicosis
Criptococosis, esporotricosis, dermatofitosis y dermatitis por Malassezia*

Blastomicosis, histoplasmosis, criptococosis, coccidiodomicosis esporotricosis,
dermatofitosis y dermatitis por Malassezia*

Criptococosis, Blastomicosis, Aspergilosis nasal
Aspergilosis (Infeccion SNC), Criptococosis, Blastomicosis, coccidiodomicosis

Aspergilosis, Criptococosis, histoplasmosis,Blastomicosis, coccidiodomicosis,
esporotricosis, dermatofitosis y dermatitis por Malassezia*
Faehyfomicosis**

Aspergilosis

Aspergilosis, mucormicosis

Criptococosis**

Dermatofitosis

Aspergilosis, dermatofitosis y dermatitis por Malassezia*
Dermatomicosis, dermatitis por Malassezia

Dermatomicosis, Dermatitis por Malassezia, Aspergilosis
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Cuadro 3. Antimicoticos utilizados en aves.

Via de administracion Antimicético Indicaciones

Anfotericina B Aspergilosis, candidosis
Nistatina Candidiasis digestiva
Ketoconazol Aspergilosis, candidiasis
Sistémica Parconazol Candidiasis (trush)
Fluconazol Candidiasis
Itraconazol Aspergilosis, candidiasis
Voriconazol Aspergilosis
Clotrimazol
Aspergilosis
Miconazol
Topica ,
Enilconazol Aspergilosis, desinfeccién por Aspergillus y otros hongos patégenos
Tiabendazol Desinfeccién
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Cuadro 4. Antimicoéticos utilizados en caballos.

Aspergilosis, candidiasis, histoplasmosis, coccidiodomicosis,

Sistémica Anfotericina B o o
esporotricosis, mucormicosis
Aspergilosis, coccidiodomicosis, queratitis micotica,
Itraconazol )
dermatofitosis
Voriconazol Aspergilosis sistémica y queratitis por Aspergillus
Griseofulvina Dermatofitosis, esporotricosis
) Dermatofitosis, desinfeccion por dermatofitos y otros hongos
Enilconazol i
patégenos
Topica Natamicina
Dermatofitosis
Tiabendazol

Cuadro 5. Antimicéticos utilizados en roedores y conejos.

Via de administracion Antimicoético Indicaciones

Itraconazol

Griseofulvina
Clotrimazol
Topica Dermatofitosis
Miconazol
Enilconazol

Tiabendazol
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